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PatentansprUche 

( 5-Hydroxymsthyl-2-oxazolidinona, gekennzeichnet 
durch die allgemeine Formel 



-CHg OH 



NO (I*) 



Y 



worin bedeuten : 

R" - eine p-Amino-, m-Dimethylamino-, p-n-Pentylamino-^ p-Trifluor- 
methyl-, p-Phenoxymethylgruppe, deren Phenylkern gegebenenfalls 
in der 3--Stellung durch eine Nitrogruppe substituiert ist, 
^ine p-(m-Chlorphenylathyl)-, p-Styryl(trans)- oder 2-p- 
Methyl-2-methylthio-l ,3-dioxolan-Gruppe ; 
- eine -SR^-Gruppe^ die in der p-Stellung angeordnet ist und in 
der R| eine Alkylgruppe rait 5 Kohlenstof fatomen oder eine Ace- 
tylmethylthiogruppe darstellt; 
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. eine -OR^-Gruppe, die in der p-Stellung angeordnet ist und 
in der R2 darstellt 

. eine Isopentyl-, Neopentyl-, 3,3-Dimethylbutyl- oder 2- 
Xthylbu tylgruppe , 

• eine Cycloalkylmethylgruppe, in der die Cycloalkylgruppe 

3 bis 7 Kohlenstoffatome aufweist, oder eine Cycloalkylathyl- 
gruppe, in der die Cycloolkylgrupp© 5 oder 6 Kohlenstoffatome 
aufweist, 

• eine 4-Pentenylgruppe, 

. eine l-Cycloalkenmethylgruppe mit 6 oder 7 Kohlenstoff atomen, 
eine 1-Methylcyclopentylmethyl- oder 1 ,4-Cyclohexadienyl- 
inethylgruppe oder 

. eine 2-1 , 3-Dioxolanylm6thyl-, 2-1 , 3-Dithiolanylmethyl-, 
2-1 , 3-Oxathiolanylmethyl-, 2-1 , 3-Dithianylmetbyl-, 2- 
Tetrohydropyranylmethyl-, 3-Tetrahydropyranylmethyl- oder 
4-Tetra hydropyronylmethy Igruppe ; 

- eine Benzyloxygroppe, die in der p-Stellung substituiert 
ist und die Forrael hat 



worin Rg einen Rest darstellt, der ausgewShlt wird aus der 

Gruppe o-Cyano, m-Chlor, m-Brom, m-Ood, m-Nitro, m-Cyano, 

p-Acetamido, m-Amino, p-NHCOOCH,, p-NHCOC^H^; 

o 2 5 

eine Benzyloxygruppe, die in der p-Stellung disubstituiert 
ist und die Formel hat 
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trforin das Paar (R^^ Rg) eine Bedeutung hat^^ die ousgev?ohlt 
wird aus der 

(S-Cl, 5.C1), (3NO2, 4-F), (S-NO^, 5-0^0. 

5-.C1), (S-NOg, 4-Cl), (3-Cl, A^m^), (3«CM; 4-F); 

- eine heterocyclische Methyloxykette^ die in der p«Stellurig' 
angeordnet ist und die Formal hat 

Het - CH2O - 

worin Het eine der folgenden Reste darstellts 2-Pyridylf, 
3-Pyridyl, 44^yridyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl^ 2-Furyl, 3-Furyl, 
2-Pyra2dnyl; 

- eine -COR^-Kette^ die in der p-Stellung angeordnet ist und 

o • 

in der R, eine Alkylgruppe mit 2 bis 3 Kohlenstoff at omen 
6 

darstellt; 

- eine -0-CH2-C0-Rj-Kettey die in der m- oder p-Stellung ange« 
ordnet ist und in der R^r eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Koblen- 
atoffatomen darstellt; 

- eine -0-(CH«) -CM-Kette^ die in der m- oder p-Stellung ange- 
ordnet ist und in der n die Zahl 1, 2^ 3 oder 4 bedeutet; 
oder 

« eina in der p-Stellung ongeordnete Kette^ die ausgeviahlt i^ird 
aus der folgenden Gruppe; Methoxymethyloxyi^ 2«Morpholinoi3thyl- 
Qxy, Acetylmethyloxyoximo 

2o Verfahren zur Herstellung von 5-*Hydrox5.'niethyl«2-oxa2olidinonen 
der aligemeinen Formel 
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worin Rg eine in-Dimethylamino«^ p-PhenoxysBethyl"^ p-»Trifluor« 
methyl-^-f p-Cm-^Chlorphenylathyl)- oder p«S-tyryl(trans)-»Gruppe/ 
eine in p-Stellung angeordnete -SR^ «Gru^pe, \^oriii eine Alkyl« 
gruppe mit 5 Kohlenstof fatomen dorstellt, oder eine in p<=*Stellung 
angeordnete -COR^-Kette, worin R^ eine Alkylgruppe mit 2 bis 3 
Kohlenstof fatomen darstellt, bedeutet, dodurch gekennzeichnet^ 
doB man ein 1«4*henylamino«2,3«propandiol der ollgemeinen Fo3sn el 



R 



OH OH ' 

uorin Rg die oben in bezug auf die Formel (la) angegebenen Bedeu' 

4ung ha4,durA Eiiwirkung von Sthylcarbonai cyclisierto 



3o Verfahren zur Hersteliung von 5-Hydroxym®tiniyl-2-oxazolidinonen 
der allgemeinen Forrael 



-CH^ OH 




0 



^■iorin R^ die gieicher^ Bedeutungen hot vie d©r in Arasprueh 1 

ongegebenen Formel (l°) mit Ausnahme dsr 2-1 ^3-Dithiolanylmethyl=^- 
2«^ ^S^Oxothiolanylmethyl^ und 2-1 p3«Dithicinyii!3iethyl-Gruppen oder 
eine substituierte Benzylgruppe der Formel 



worin Rg die gleichen Bedeutungen v/ie in der Formel (!') in 
Anspruch 1 hat^ eine disubstituierte Benzylgruppe der Formel 
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worin und die gleichen Bedeutungen wie in der Formel 
(l') in Anspruch 1 haben, eine heterocyclische Methylkette 
der Formel 

Het - CHg - 

worin Het die gleichen Bedeutungen wie in der Formel (!•) in 
Anspruch 1 hat, eine -CH2-C0-R^-Kett6, worin R-^ die gleichen 
Bedeutungen wie in der Formel (l') in Anspruch 1 hat, oder eine 
6ruppe bedeutet, die ausgewahlt wird aus den Methoxymethyl-, 
2-Morpholinoathyl-, Cyanomethyl*, 3-CyanoprQpyl«, 4-Cyanobutyl~ 
gruppen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 



HO 



1 r CH- OH 

^ " (V) 



vorzugsweise unter RUckfluB in Aceton oder Acetonitril und in 
Gegenwart von Koliumcarbonat »it einer Verbindung einer der 
folgenden Formeln kondensiert 



- CI (VI) I 

- Br (VII) I 

- OSOg^^-CKg (VIII )| 

worin R^ die oben angegebenen Bedeutungen hot* 

4* Verfahren zur Herstellung eines 5-Hydroxymethyl-2-oxazolidinons 
der Formel 
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dadurch gekennzeichnei^ daB man eine Verbindung der Formel 




(XIII) 



in Xthanol in Gegenwart von Palladium auf Kohle und vorzugsweiso 
in Gegenwart von einigen Tropfen salzsaurem Kthanol der Hydrogeno- 
lyse untervyirfto 



5. Verfahren zur Herstellung des 5«Hydroxyraethyl»2-oxa2olidinons 
der Formel 

7 j CH— ~0H 



dadurch gekennzeichnet^ daB mn die nach dero Verfahren des Anspruchs 
3 hergestellte Verbindung der Formel 



CH^— CO— CH^- 



0 — — 



CH^ OH 



N 0 

Y 

0 

Biit Hydroxylaminhydrochlorid in wb'Brigein Sthonol kondensierto 



6o Verfahren zur Herstellung des 5-Hydroxymethyi«2«oxazolidinons 
der Formel 



CH^ — CO CH. 



FT 



CHg OH 



(Id) 
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dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung der Formel 



ci^„_c~cH2-~s -<Q~Jl^/.o . • : (XV) 



0 0 

a s Q 



in GsgenwQrt von konsentrierter Chlorwosserstof fsaure Tetra^ _ 
hydrofuran hydrolysiert. 

7o ¥erfchren zur Herstellung des 5»Hydroxymethyl-2»oKC82alidinons 

der Formel _ 

I Cli^- OK 



dddureh gekefmseishnet^, daB man die Verbindung der Formel 



CHg OH 



IIH // ^ H . ^ . 



Y 

0 . 



in Bytonol und in Gegewart von Koliumcarbonoi mit n-Pentyl- 
bromid kondensiert* 

So Verfahren zur Herstellung des 5«=Hydroxymethyi-*2-oxazolidinons 
der Formel 



CH^ — OH 
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dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung der Forme 1 

■ 

CH,= — 0 — CD— C— CK^ 



CH. 



3 (XXV) 



hydrolysierto 

9o Verfahren zur Herstellung der 5-=-HydroKymethyl-2=oxazolidinona 
d©r ollgemeinen Formel 

— CHgO H 1 



Y 



worin 2-1 ^3«Dithiolanylmethyl-, 2-1 ^S-Oxathiolanylmethyl- 

Oder 2-1 £,3-=Dithianylmethyl«Gruppe bedeutet^ 

dadurch gekennzeichnet, dafi man die Verbindung der Formel 



EtO ^ I 1 > CH^OH 



CH-CH_0 <Q>--i 




Vforin Et den Sthylrest bedeutei, mit einer Verbindung der Formel 
umsetzt 



SH 



^"^2)5-^^ (XXVIII) ; 

I 

909809/101S 



- 9 - 



2836305 



worin dqs Paar (n, X) die folgenden Bedeutungen hoben kann: 
(ly Schwefel), (1, Souerstoff), {2, Schwefel). 

10« Arzneimittel, insbesondere fUr die Behandlung von, endogenen 
und exogenen depressiven Zustdnden, dadurch gekennzeiohnet, daB 
0S mindestens eine Verbindung der in Anspruch 1 angegebenen 
allgemeinen Formal (l*) mit Ausnahme der Verbindungen, in denen 
R* eine p~Amino- oder 2-p-Methyl«2--in6thylthio-=1 ,3-dioxalan-'Gruppe 
bedeutet, a Is Wirkstoff, enthalt* 
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5-Hydroxymethyl-2-oxazolidinon6, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und sie enthaltende Arzneimittel 



Die Erfindung betrifft neue 5-Hydroxymethyl-2-oxazolidinone, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre therapeutische Verwendung 
bzw. sie enthaltende pharmazeutische Mittel. 

Die einen Gegenstand der Erfindung bildenden neuen Verbindungen 
sind gekennzeichnet durch die allgemeine Formel 




worin bedeuten: 
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eine m-Dimethylamino~^ p~n4^er8tylaraino«-^ pc=Trif luorroethyl-, 
p-Phenoxymethyl-Gruppe^ deren Phenylkern in der 3«Stellung 
gesebenenfalls substituiert ist durch eine Nitrogruppe, 
eine p~(m-Chlorphenylathyl)« oder p«StyrylCtrans)«Gruppe; 
eine in der p-Stellung angeordnete ~SR^ «Gruppe, in der 
eine Alkylgruppe mit 5 Kohlenstof fatomen oder eine Acetyl-- 
inethylthiogruppe darstellt; 

eine in der p-Stellung angeordnete -ORg-Gruppe, in der 
darstellt: 

. eine Isopentyl-, Neopentyl«^ 3,3«Dimethylbutyl« oder 2« 

Kthylbutylgruppe, 
. eine Cycloalkylmethylgruppe^ vvorin der Cycloa3J<ylrest 3 

bis 7 Kohlenstoffatorae entholt^ oder eine Cycloo Iky lathy 1- 

gruppe, worin der Cycloalkylrest 5 oder 6 Kohlenstoffotome 

enthalt, 
* eine 4-Pentenylgruppei, 

^ eine 1-Cycloalkenmethylgruppe mit 6 oder 7 Kohlenstof fatomen^ 
eine l-Methylcyclopentylmethyl- oder 1 ^4-Cyclohexadienyl« 
methylgruppe oder 

, eine 2-1 ,3-Dioxolanylmethyl-, 2-1 ,3-Dithiolanylmethyl«^ 
2-1 , 3-Oxathiolanylmethyl-, 2«1 , 3-Dithianylinethyl», 2- 
Tetrohydropyranylmethyl-f 3-.Tet3oh>dropyranylmethyl« oder 
4-Te t ra hydr opyro n y Ime t hy Igr uppe ; 
- eine in der p~Stellung angeordnete substituierte Benzyloxy- 

gruppe der Formel 
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worin einen Rest darstellt, der ausgewShlt wird aus 
der Gruppes o-Cyanoy- m-Chlor^ m-Brom, m-Jod, m-Nitro, 
m-Cyano^ p-Acetamido, m-Amino, p-NHCOOCH^, p-NHCOC^H-; 
- eine in p-Stellung angeordnete disubstituierte Benzyloxy- 
gruppe der Formel 

worin das Poor (R^, Rg) eine Bedeutung hot^ die ausgewdhlt 
wird aus der Gruppes (3-Cl, (2-Cl, 4^Cl), (3-Cl, 5«Cl), 

(3^C1, 4^F), (3^N02. 4^Cl), (3«C1, 4-NO2), (3-CN, 4-F), 
(a^NO^, 4«F), (3-NO2, 5-.CN), (z^m^, 5.CI); 
eine in der p-Stellung angeordnete heterocyclische Methyl- 
o;«ykette der Formel 

Het - CH2O c 

worin Het einen der folgenden Reste darstellts 2-Pyridyl, 
3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Thienyl, 3«Thienyl, 2«Furyl, 3- 
Furyl, 2-Pyrazinyl; 

eine in der p-Stellung angeordnete -COR.-Kette^ worin R, 

o ' 6 

eine Alkylgruppe mit 2 bis 3 Kohlenstof f atonion darstellt; 
eine in der m~ oder p-Stellung ongeordnete -0"CH2-C0-R^- 
Kette, worin R^ eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
otomen ddrstellt; 

eine in der m- oder p-Stellung angeordnete -^-(CH^) -CN- 
Kette, worin n die Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeuiet; oder 
eine in der p-Stellung angeordnete Kette, die ousgewcihlt 
wird aus der Gruppe: Methoxymethyloxyr 2-Morpholinoatbyl- 
oxy, Acetylmethyloxyoximo 
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Die Verbindungen der ofaen angegebenen Formel (l) werden erholten: 



a) Durch Cyclisieren eines l-Phenylainino-2,3-propandiols der. 
Formel 



Ig. 



i-^^_HH CHg ^CH CHg 



(II) 



OH OX 



worin Ro eine ra-Dimethylamino-, p-Phenoxymethyl-, p-Trifluor- 



me 



thyl-, p-(ni-Chlorphenylathyl)« oder p-Styryl(trans)-Gruppe, 
eine in der p-Stellung angeordnete -SR^-Gruppe, worin eine 
Alkylgruppe mit 5 Kohlenstof fatomen darstellt, oder eine in 
der p-Stellong angeordnete -COR^-Kette, worin R^ eine Alkyl-- 
gruppe mit 2 bis 3 Kohlenstof fatomen darstellt, 
durch Einwirkung von Sthylcarbonat, vorzugsweise in Gegenwart 
einer Base und eines organischen Lbsungsmittels, was zu Ver- 
bindungen der Formel f Uhrt 

"rr 



'CHg OH 



Y 



(la) 



worin Ro die oben angegebenen Bedeutungen hat: 



b) durch Cyclisieren von l"-Phenylamino-2,3-propandiol der Formel 



^^^'H CH^ CH CH^ 

OH OH 



(III) 



durch Einwirkung von Sthylcarbonat, was zu der Verbindung der Formel 
fUhrt 
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CK- OK 



(IV) 



die anschlieBend in Gegenwart von Palladium auf Kohle in Alkohol 
einer Hydrogenolyse unierworfen wird onter Bildung der Verbindung 
der Formal 

~~T — r 



V 



■CH~ OH 



(V) i 



die man, vorzugsweise unter RUckfluB in Aceton oder Acetonitril 
und in Gegenwart von Kaliumcarbonat, mit einer Verbindung einer 
der folgenden Formeln kondensiert 

(VI) I 
(VII) 

— CH3 (VIII) 



R9 - CI 
«9 .- 



Hp - OSO^ 



worin die gleichen Bedeutungen wie in der Forme 1 (l) hat 
mit Ausnahme der 2-1,3-Dithiolanylmethyl-, 2-1 ,3-Oxathiolanyl- 
methyl-. und 2-1,3-Dithianylmethyl-Gruppen oder worin R^ bedeutets 

- eine substituierte Benzylgruppe der Formel 

worin die in der Formel (I) angegebenen Bedeutungen hot, 

- eine disubstituierte Benzylgruppe der Formel 



-CK 



worin und Rg die gleichen Bedeutungen wie in der Formel (l) 
ha ben. 
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- eine heterocyclische Methylkette der Forinel 



Het - CHg 



worin Het die gleichen Bedeutungen wie in der Formel (l) hat, 
~ . eine -CHg-CO-R^-Kette, worin die gleichen Bedeutungen 

wie in der Formel (l) hat, oder 
- eine Groppe, die ausgewShlt wird aus Methoxymethyl, 2-Morpholino 

athyl, Cyanomethyl, 3-Cyanopropyl, 4-Cyanobutyl, 

was zu Verbindungen der Formel fUhrt^ 

^cp~--/r\ M i (its) 



worin die gleichen Bedeutungen wie oben hot; 

c) durch Cyclisieren von l-Phenylamino-2,3-propandiol der 
Formel 



• ' ■ Jh 6 CHg— (/ \> i (IX) 



durch Einwirkung von Sthyleorbonat, was zu einer neuen Verbin- 
dung der Formel f Uhrt ^ ^ _ _ 



FT 



Q 

die in 'Athanol in Gegenwart von Palladium auf Kohle, vorzugs- 
weise bei Urogebungstemperatur, einer selekti van Hydrogenolyse 
unterworfen wird unter Bildung der neuen Verbindung der Formel 
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I 1 



2 -0 Ch1//\\ 



(XI) 



die man mit Acrylnitril der Formel 



CH2=CH-CN 



(XII) 



in Gegenwart von Triton B kondensiert, was zu der neuen Verbindung 
der Forroel fuhrt 



CM. 



Y 

O 



CHg 0- 



(XIII) 



die anschlieBend einer Hydrogenolyse in Xthanol in Gegenwart 
von Palladium auf Kohle und vorzugsweise in Gegenwart von einigen 
Tropfen salzsaurem ^^thonol unterworfen wird unter Bildung der 
Verbindung der Formel 



CN_(CH2)2--.6. 



r-. I r 



d) durch Kondensieren der Verbindung der Formel 



CK^ CO CH^_0 // \ N 



|— j -CHg-OH 



Y 



(I'b) 



die in dem obigen Abschnitt (b) erhalten worden ist, mit Hydroxyl= 
aminhydrochlorid in waBrigem Xthanol, was zu der Verbindung der 
Formel fUhrt 
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e) durch Cyclisieren der Verbindung der Formal 



CH3-y;-CH^S-^^-]ra— CH— CH— CH^ (xiv) 1 

9 9 OH OH 



durch Einwirkung von Sthylcarbonat, was zu der neuen Verbindung 
der Forme 1 fuhrt 



j 1 CH^ OH 

(XV) 



die anschlieflend in Gegenwart von konzentrierter Chlorwasser-- 
stoffsSure in Tetra hydro furan hydrolysiert wird onter Bildung 
der Verbindung der Forme 1 



CH^ — OH 



CH^ CO— CHg— B^^Q^ N^O (le) 

0 

f) durch Cyclisieren der Verbindung der Formel 



OH 0 cHg 



durch Einwirkung von Sthylcarbonat, was zu der neuen Verbindung 
der Formel fUhrt 
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0 CH 



Cxvii) 



die anschllefiend in Xthanol in Gegenwart von Polladium auf Kohle 
und vorzugsweise von Sthanol/6,5 n Chlorwasserstof f sdure einer 
Reduktion und einer gleichzeitigen Hydrogenolyse unterworfen 
wird unter Bildung der neuen Verbindung der Formel 



(XVIII) 




die man mit n-Pentylbromid der Formel 



CgH^n ^ Br 



(XIX) 



in Butanol in Gegenwart von Kaliumcarbonat kondensiert, v^as zu 
der Verbindung der Formel fUhrt 



H 



IT {/ XV- N J 



CE- OH 



11 



Y 



(If) 



g) durch Cyclisieren der Verbindung der Formel 

ra— CH^ CH— CHg 



OCH. 



(XX) 



OH OH 



in Gegenwart von Kthylcarbonat, insbesondere in Dioxan, indem 
man die dabei erhaltene Verbindung der Formel 
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0 



CHg OH 
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der Einwirkong von tert.-Buttersaurechlorid unterwirft, insbesondere 
in Pyridin, indem man die dobei erhaltene Verbindung der Formel 



OCH 



— — -^^ ..- 

• CH^ 0 — CO C— CHg 



\ 



(XXII) 



rait Natriumborhydrid, insbesondere in Methanol, redoziert und die 
dabei erholtene Verbindung der Formel 



V 



■ CH^ — 0— CO— C — CH_ 



(XXIII) 



der Einvfirkung von Mesylchlorid unterwirft^ insbesondere in Me- 
thylenchlorid, was zu der Verbindung der Formel fUhrt 



MsO 



— 0 — CO C — CHg 



¥ 



(XXIV) 



worin Ms den Mesylrest bedeutei, die man in Gegenwart von No- 
triumhydrid mit m-Nitrophenol reagieren laBt, die dabei erhal- 
tene Verbindung der Formel 
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p-o-CH,-HQ- » 0 



CH^ — 0 — CO — C — CH^ 



"^3 

KO2' 



I 

(XXV) 



hydrolysiert, vorzugsweise in Gegenwart einer Base, >#ie Kalium- 
hydroxid, insbesondere in Methanol, was zu der Verbindung der 
Formel fuhrt. 



^)^0 — CHg-.^) — Iff 0 
no/ Y 



I 1 CHg OH 

. (Ig) 



h) durch Kondensieren von Bromacetaldehyddiathylacetal der 
Formel 

^^^^^ CH— CH^ Br . . 

EtO ---''^ . - 



mit dem in dem obigen Abschnitt (b) erhaltenen 3-p-Hydroxyphenyl- 
5-hydroxymethyl-2-oxazolidinon der Formel (V") in Gegenwart von 
Natriumhydrid und eines organischen USsungsroittels, v/ie z^B. 
Dimethylformamid (DMF), die dabei erhaltene Verbindung 



EtO^ I j CH^ OH 



EtO-^ 2 V/ C.QCVII) 

0 



mit einer Verbindung der Formel umsetzt 



(CH^)^ (XXVIII) 



- J2<. 
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in der das Paar (n, X) die folgenden Bedeutungen annehmen icann; 
(1, Schwefel), (l, Sauerstoff)^ (2, Schwefel), vorzugsweise 
in Gegenwart von Bortrif luoridatherat in Methylenchlorid, was 
zu Verbindungen der Formel fuhrt 




CHr OH 



XI 0 



(Ih) 



worin R'g ©in® 2-1,3-Dithiolanylmethyl-,. 2«1 ,3-Oxathiolanylinethyl- 
oder 2-1,3-Dithianylinethylgruppe bedeutet. 

Die Verbindungen der Formel II werden ihrerseits erhalten durch 
Kondensieren von Ani linen der Formel 



(XXIX) 



worin Rg die gleichen Bedeutungen wie in der Formel II hat^ mit 
Glycidyl der Forme 1_^ 



CH= CH— 0% — OH 

in Methanol oder }(thanol« 



(XXX) 



Die Verbindungen der Formeln (ill), (IX), (XIV) und (XVl) werden 
nach dem gleichen Verfahren hergestellt, wobei jedoch entsprechende 
Aniline eingesetzt werden* 



Es sei noch darauf hingewiesen, dofi die Verbindungen der Formeln (l). 
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(XV) und (XVIII) in den vorstehenden AnsprUchen unter der 
Formel (l') zusammengefaBt sind. 



Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele naher er- 
lautert, ohne jedoch darauf beschrSnkt zu sein* 

Beispiel 1 



5-Hydroxymethyl-3-p-trifluormethylphenyl-2-oxa2olidinon (l) 

Eine Mischung aus 46 g (0,195 Mol) 3-p-Trif luormethylphenylamino« 
1,2-propandiol (ll), 23,6 g (0,2 Mol) Sthylcarbonat und einigen 
Tropfen einer 5 ?Jigen nethanolischen Natriuinmethylatl<5sung in 
400 ml Toluol wird 1 Stunde long auf 105^C erwdrmt. Dann verdampft 
man die Lbsungsmittel und chromatographiert den Ruckstand an 
einer Siliciumdioxid-Kolonne (Eluierungsmittel CHCl^), woran sich 
eine Umkristallisation aus Isopropylather anschlieBt; Ausbeute 
20^, Schmelzpunkt (F.) 88^C, Summenformel ] H^o'^s'^S'^ 
Molekulargewicht 261,19. 
Elementaranolyse : 





c 


H 


N 


ber. 


■(%) 


50,58 


3,86 


5,36 


gef . 


{%) 


50, 7U 


3,83 


5,32 



Auf die gleiche Weise kann man die Verbindungen mit den nach- 
folgend angegebenen Code-Numraern, die in der weiter unten fol- 
genden Tabelle I zusammengefaBt sind, herstellen: 
770 365 - 770 423 - 770 696 - 770 180 - 770 155 - 771 181 - 
780 564. 
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Beispiel 2 

5-Hydroxyinethyl--3--m-cyanomethyloxyphenyl*2--oxazoliclinon (Code-Nr. 

770^231)^ - — - 

U Stufe; 5-Hydroxyniethyl-^^ 

In einem Autokloven unterwirft man eine LSsung von 132,5 g 
(0^44 Mol) 5-Hydroxymethyl-3-m-benzyloxyphenyl-2-oxazolidinon, - 
hergestellt nach einem Verfahren analog zu demjenigen des Bex- 
spiels 1, in 1,5 1 Alkohol in Gegenwart von 13 g Palladium auf 
10 JS Kohle einer Hydrogenolyse zwischen 45 und 50^C unter einem 
Druck von 2 kg innerhalb eines Zeitraums von 6 Stunden. Man 
filtriert^ dampft das Filtrat ein und kristallisiert aus Iso- 
propylalkohol urn* . 

2« Stufe; 5-Hydroxymethyl-3-ro-cyanomethyloxyphenyl-2-oxazolidinon 

L^2^tZ^llJZ2J:^ll — ^- 

Eine Mischong von 15 g (0^07 Mol) 5-Hydroxymethyl-3-m-hydroxy- 
phenyl-2-oxazolidinonf das in der vorausgegongenen Stufe herge- 
stellt worden ist, 7,6 g (OJ Mol) Chloraceionitril^ 38 g 
(0,28 Mol) Kaliumcarbonat und 1 g Kaliumjodid in 450 ml Aceton 
erhitzt man 8 Stunden long unter RUckf lufi. Man filtriert, dampft 
dos Filtrat ein und kristallisiert den RUckstand in absolutem 
Alkohol; Ausbeute 71 %, F. 110^ Summenformel C]2^12'^2^4' 
Moiekulargewicht 248,23 
Elementaranalyse : 





c 


H 


IJ ' - 


ber. {%) 
. gef-, {%) 


58>06 
58,08 


t,9Q 


11 ,29 
11,35 
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Auf die gleiche Weise kann man die Verbindurvgen mit den nach- 
folgend angegebenen Coda-Numraern^ die in der weiter unten 
folgenden Tabelle zusammengefaBt sind^ hersiellens 

770 388 - 770 788 - 770 1^67 - 770 1*66 ~ 
770 196 - 770 'isU -760 90U - 750 601 - 760 557 - 770 23^* - 
770 318 - 770 222 - 770 569 - 770 268 - 770 35li - 770 ln6 - 
770 572 - 770 672 - 770 790 - 770 789 - 770 298 - 770 221 - 

770 299 ~ 7T0 673 - 770 8U5 - 770 230 ~ 770 889 - 771 082 - 

771 2U9 - 771 2^1-6 - 771 197 - 780 030 - 771 2^1-5 ~ 770 9U9 - 
780 076 - 770 98U - 770 962 - 780 03U - 770 900 - 771 301 
771 321 - 771 2ii0 ~ 780 182 - 78Q \hz - 770 955 - 771 125 - 

771 199 - 770 979 - 771 067 - 780 259 - 780 562 a 



Beispiel 3 



3-.(2-p~Cyano-athoxyphenyl)--5--hydroxymethyl~2-oxazolidinon (Code-- 

Nro^770^1322« - « ■ 

1o Stufeg 3-(p--Ban2yloxyphenyl)='5-ben2yloxyfflethyl«2«oxazolidinon 
(Code^Nro^760^30 

Diese Verbindung wird hergestelit unter Anwendung eines Ver- 
fahrenSy das identisch mit demjenigen des Beispiels 1 ist, 
wobei man von dem geeigneten Propandiol ausgeht; Ausbeute 80 %f 
Fc 126^C, Summenformel ^2,^^^^^^' Molekulargewicht 389,43o 
Elementaranolyses 





c 


H 


N 


ber. 


T3,8T 


5,95 
6,1U 


3,60 
. 3,89 
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2, Stife; 3-(p-Hydroxyphenyl)-5-benzyloxym6thyl-2-oxazolidinon 
(Code-Nr.^760^484) 

In einem Autoklaven unterwirft man eine Suspension von 18 g 
(0,046 Mol) der in der vorausgegangenen Stufe hergestellten 
Verbindung und 2 g Palladium auf 10 % Kohle in 400 ml absolutem 
Alkohol einer Hydrogenolyse bei Umgebungstemperatur unter einem 
Druck von 4 bis 5 kg Wosserstoff • Dann filtriert man, dampft 
das LSsungsmittel ein und kristallisiert aus absolutem Alkohol 
urn; Ausbeute 73 JS, F. 153^C, Suramenformel ^yy'^y^^i^ 
Elementaranalyse: _ _ 





C 


H 


N 


ber. iS) 
. gef. (^) 


68,21 
68,38 


5,T3 
5,62 


it, 68 
U.U6 



3« Stufe t 3-(2-p-Cyanoathoxyphenyl)-5-benzyloxymethyl-2-oxazoli-' 

^^222^i£2^fl[!!l*«I^2-??22 

Eine USsung von 13 g (0,03 Mol) der in der vorausgegangenen 
Stufe hergestellten Verbindung in 45 g (0,86 Mol) Acrylnitril 
erhitzt man in Gegenwart von 1 ml Triton B (40 jSig in Methanol) 
15 Stunden long unter RUckflufi. Dann dampft man das UberschUssige 
Acrylnitril ein, nimmt den RUckstand in 100 ml 1 n Natriumhydroxid 
auf, filtriert, wHscht den Niederschlag mit Wasser und dann mit 
Xther und kristallisiert aus Methanol urn; Ausbeute 60 ?S, F, 112°C, 

Summenformel ^20^2o'^2^4 
Elementraranalyse: 





C 


H 


w 


ber.' (^) . 
gef.- (^) 


68,17 
67,89 


5,72 
5.66 


7,95 
8,21 



909809/1016 



2836305 



4, Stufe! 3«(2-p-Cyano-dthoxyphenyl)-«5«hydroxymethyl=2-oxQzolidinon 
(Code-Nr. 770 1^31 ) ^ 

In einem Autoklaven unterwirft man eine Suspension von 3,5 g (0,01 
Mol) 3-(2-p-Cyano-athoxyphenyl)-5-benzyloxymethyl«2-oxazolidinon, 
das in der vorhergegangenen Stufe hergestellt viorden ist, g 
Palladium auf ^0 % Kohle und 0^05 ml Xthanol/7,5 n Chlorwasser- 
stoffsSure in 250 ml Dioxan einer Hydrogenolyse unter einem Druck 
von 1 kg Wasserstoff bei Umgebungstemperature Man filtriert, rei-«- 
nigt den RUckstand durch Chromatographie an einer Siliciumdioxid^ 
kolonneo Man eluiert mit einem Chloroform/Aceton ( 50/50 )--Gemisch 
und kristallisiert dann aus absolutem Alkohol uni^ wobei man 
1 g des erwarteten Produkts erhalt; Ausbeute 39 %f Fo 131^C^ 
Summenformel ^]3'^]4'^2^4 

Elementaranalyse? 





c 


H 


K 


ber.. {%) 
gef:- 


59,53 
59,06 


5,38 
5,2lt 


10,68 
10,37 



Beispiel 4 



3-(p-Acetylmethyloxyphenyl)-5«hydroxymethyl«2-oxazolidinon"Oxim 

i92^s±i:*«Z^2-12^2 « « ^^^^^^^^^^^^^^^ 

Eine Lbsung von 7 g (0^026 Mol) 3-(p-Acetylmethyloxy)'-5=hydroxy«= 
methyl«2-oxazolidinon (Code-Nro 760 652)^ hergestellt gemafl 
Beispiel 2^ und 2,1 g (0,03 Mol) Hydroxy laminhydrochlorid halt 
man in einer Mischung aus 120 ml Xthanol und 6 ml Wasser 2 
Stunden long bei Umgebungstemperaturo Dann dampft man das L5<» 
sungsmittel ein, nimmt den ROckstand in Wasser auf, filtriert und 
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kristallisiert aus 96 %ig&n Alkohol um; Ausbeote 75 F. 

Summenformel ^i3^]5'^2^5 
Elementaranalyse t 





c 


H 


IT 


ber 




55.71 


5,75 


10,00 


-gef* 


m 


55, Ml 


5,70 


10,09 



Beispiel 5 

3-(p-Acetylmethylthiophenyl)-5-hyclroxymethyl-2-oxazolidinon 

(Code-;r^._770J0][) 

1. Stufe: 2-Methyl-p-i:3-(5-hydroxymetbyl-oxazolidinon ) 3-2- 

phenylmercapto-T^3-dioxolan__(Code-^^ 

Diese Verbindung wird hergestellt unter Anwendung der gleichen 
Arbeitsweise wie in Beispiel 1 , v/obei man von dem geeigneten 
Propandiol ousgeht; F. 140X Summenformel C^gH^^NOgS 

Eleraentaranalyse: 





c 


H 




ber* 


{%) 


55,37 


5.89 


1^,31 


gef • 


{%) 


55,36 


5,79 


U,09 



2. Stufe; 3-(p-Acetylmethylthiophenyl)-5-hydroxyraetbyl-2^ 
oxazolidinon (Code-Nr._770_50T) 

Eine LSsung von 10,5 g (0,032 Moll)' der in der vorausgegangepen 
Stufe hergestellten Verbindung in 200 ml Tetrahydrofuran und 
10 ml konzentrierter ChlorwasserstoffsSure erhitzt man 30 
Minuten long unter ROckfluB. Dann dampft man das Usungsmittel 
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nimmt den RUckstand in Wasser auf, filtriert und kristollisiert 
aus Methanol ura; Ausbeute 53 %, Fo 116^0, Summenformel ^^g'^jg^^^.^*' 
Elementarana lyse % ° 





c 




N 


ber, ' 
gef o' 


(%) 

m 


55,50 
55,32 


5,37 
5i33 


U,98 
k,68 





Beispiel 6 



3«p«n-=PentylaininophGnyl«5«hydroxymethyl«2«oxGzolidinon (Cod0«Wr o 
770^328) 

1o Stufeg 5-Benzyloxyraethyl-3-p-nitrophenyl-2«oxa2olidinon 
(Code^Nr. 770 1 51 ) 

Man erhalt diese Verbindung mit der gleichen Arbeitsweise ifie in 
Beispiel 1^ v;obei raon von dem geeigneten Propandioi ausgeht; 
Ausbeute 78 Fo 125^C, Summsnformel C^^Rj^N^Og 
Elementaranolyse s 





c 


H 




bero 


• {%) 


62,19 




8,53 


gef , 


i%) 


61,81* 


k,8r 


8,57 



2. Stufes 3-p-Aminophenyl'-5-hydroxyfflethyl-'2-oxazolidinon°hyc!ro- 

In einem Autoklaven erhitzt man eine Suspension von 25 g (0^076 
Mol) der in der vorausgegangenen Stufe hergestellten Verbindung, 
2,5 g Palladium auf 10 % Kohle und 12,5 ml Sthonol/6,5 ts Chlor- 
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wasserstoffsaure in 600 ml absolutem Alkohol unter einem Druck 
von 3 kg Wasserstoff 2 Stunden long auf 50°C, Dann filtriert 
man, verdampft das LSsungsmittel und kristallisiert den ROckatand 
aus Methanol um; Ausbeute 64 F. 200°C, Suramenf orinel q^I 3^-'^2S 
Elementaranalyse: 





C 


H 


N . 


ber. (%) 
gef , (^) 


1^9,09 
1*8,63 


5,36 
5i2T 


1 1 ,23 
11.25 



3» Stufe: 3-p-n-PentylaRiinophenyl-5--hyclroxymethyl--2--oxazoliclinon 

i52^£z!^Ei^ZI2-2252 « _ 

Eine Suspension von 6,1 g (0,025 Mol) der in der vorausgegangenen 
Stufe hergestellten Verbindung, 4,5 g (0,03 Mol) n-4*entyl- 
bromid, 10 g Kaliumcarbonot und 0,1 g Natriumjodid in 100 ml 
Butonol erhitzt man 12 Stunden long unter RuckfluB. Dann fil- 
triert roan,, verdampft das LSsungsmittel und kristallisiert in 
einem Xther/lsopropylalkohol-Gemisch; Ausbeute 10 %, F. 124^C^ 

Summenformel C--H^^NoO^. 

lb AZ. Z 3 

Elementarana lys e : 





c . 


. H 




ber. 


i%) . 


61f,72 


7,97 


10,07 


gef. 


i%) . 




7,97 


10,02 



Beispiel 7 



3-p-(m-Nitrophenoxymethyl)phenyl-5-hydroxyniethyl-2-oxazolidinon 
LSS.^tZ^lJZlJ:'^! 

1. Stufe t 3-p-Formylphenyl-5-hydroxyroethyl-2-oxazolidinon 
(Code-Nr. 770 054) 
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Eine Mischung von 65,4 g 3-p-Formylanilino-1 ,2-propandiol, 43,6 g 
Diathylcarbonat und 16 ml Natriummethylat (lO %ige USsung in 
Methanol) in 830 ml Dioxan erhitzt man unter RUckfluB (wobei 
man den gebildeten Alkohol abdestilliert). Dann filtriert man, dampft 
das Filtrat ein, nimmt den RUckstand in Chloroform auf und wascht - 
mit einer verdUnnten Chlorwasserstof fsdurelcSsung. Dann trocknet 
man, verdompft das LSsungsmittel und chromatographiert den RUck- 
stand an einer Siliciumdioxidkolonne, was zu dem gewUnschten 

Produkt fUhrt; Ausbeute 23 %, F. 123^F, Summenformel C,-H,,NO-, 

I I I 1 4 

Molekulargewicht 221,21 • 
Elementaranalyse: 





c 


H 


IT 


ber. {%) 
gef. (%) 


59,72 
59 M 


5,01 
h,66 


6,33 
6,20 



1 



2> Stufe! 3-p-Formylphenyl-tert«-butylcarbonyloxymethyl-2-oxa- 

Zu einer LSsung von 15,5 g der in der vorausgegangenen Stufe 
hergestellten Verbindung in 180 ml Pyridin gibt man langsam 
12,2 ml tert.-Buttersaurechlorid zu, Nach 1 Stunde bei Uroge- 
bungstemperotur verdUnnt man rait Wasser, fxltriert den gebildeten 
Niederschlag, trocknet ihn und kristallisiert ihn aus Xthanol um; 
Ausbeute 90 %, F. 134*'C, Summenformel C^^H^^NOg, Molekulargewicht 
305,32. 

Elemen tarana lyse : 





c 


H 


u 


gef.- i%) 




6,27 
.6.57 
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3> Stufe: 3-p"Hydroxymethylphenyl-5-tert .-butylcarbonyloxymethyl- 
^rSiSSSii^illSn^lES^SllliEi-IIL?!! ^ - ^ 

Zu einer Suspension von 11,3 g der in der vorausgegangenen Stufe 
hergestellten Verbindung in 200 ml Methanol gibt man langsam 
0,7 g Natriumborhydrid zu. Noch 10 Minuten dampft man das LSsungs- 
roittel ein, nimmt den RUckstand in Sthylacetat auf , wascht mit 
Wasser, trocknet, verdampft das Lbsungsmittel und kristallisiert 
den RUckstand aus einein Sther/lsopropanol-Geroisch urn; Ausbeute 
80 fo, F. 102% Summenformel C^^H^^NOg, Molekulargewicht 307,34. 
Elementoranolyse : 





c 


H 


11 


ber; 




62,52 


6,89 




gef , 




62,58 


7,01 


K32 



4. Stufe; 3-p-(m-Nitrophenoxymethyl)phenyl-5~hydroxymethyl- 
a-oxaplidinon^CCode^N^^ 

Zu einer LUsung von 11,7 g der in der vorausgegangenen Stufe 
erhaltenen Verbindung in 150 ml Methylenchlorid gibt man bei 
0*^C 10,6 ml Triathylamin und 6 ml Mesylchlorid zu. Dann verdUnnt 
man nach 3-stUndigem Kontakt bei Umgebungstemperotur mit Wasser, 
dekontiert und dampft die organische Phase ein. Man gibt den 
dabei erhaltenen RUckstand (gelost in TOO ml Dimethylf ormamid) 
zu einer Unsung von 3,7 g m-Nitrophenol und 1,25 g 50 ^i gem 
Natriumhydrid in 50 ml Dimethylformamid und erhitzt die Mischung 
3 Stunden long auf 60^C» Dann gieCt man die Mischung in Wasser, 
extrahiert mit Xthylacetat, trocknet, verdampft das Losungsmittel 
und behandelt den RUckstand mit einer L«5sung von 0,6 g Kaliumhydroxid 
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in 120 ml Methanola Nach 1 Stunde unter RUckfluB giefiEsan 
die Mischung in Wasser, filtriert den gebildeten Niederschlag 
ab und kristallisiert aus Methanol und dann aus Mhunol urn; 
Ausbeute 44 %, F, 142°C^ Summenformel ^'i7^^^^2^^' Molekularge- 
wicht 344,31 o 
Elementorana lyse 2 





C 


H 


N 


ber.- i%) 
gefi i%) 


59,30 


U>38 


8, lit 
7.99 



Beispiel 8 

(2-1 ^ 3-Dithiolanyl)niethoxy]ph©nyl-5-hydroxymethyl-2«oxa2oli 
dinon^CCode-Nro 780 080) 

Stufes 3-p=.(2^ 2=-Diathoxy)athoxyphenyl-5-hydroxymethyl-2«oxa« 
zolidinon (Code«Nro 771 049) 



Zu einer L^sung von 21 g 3--p-Hydroxyphenyl - 5«hydroxyiii©thyl«2- 
oxazolidinon in 200 ml Dimethylformomid gibt man 4,8 g 50 ^iges 
Natriumhydrid und dann 30 ml Broniacetoldebyddiathylacetal zuo 
Man erhitzt die Mischung 13 Stunden long ouf K)®C^ gieflt sie 
danach in Eiswasser, extrahiert mit Xthylocetat^ wascht mit 
Wa sser, dampfi; das Losungsmittel ein und chx'oma'fcographisrt den 
RUckstand an einer Siliciumdioxidkolonneo Nach dem Elyieren 
mit einem CHClg/CHgOH (99/1 )»Gemisch erhdit raan 17 g des ge« 
v/Unschten Produkts; 90^C, Summenformel C^gH^gNO^, Molekulargf 
wicht 325, 35o 
Elementaranalyse s 
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C 


. H 


N 


ber.. - (,%) 
gef. if') 


59.06 
58,82 


7,13 
7,15 


U,31 
It. 22 



2m Stofe: 3-p-[{2-l ,3-DithiQlanyl)raethoxy3phenyl-5-hydroxym8thyl- 
?Z22252ii^i!22!2^i^2^®''^^* ^^^^ 

Man laBt eine Losung von 2,9 g der in der vorausgegangenen Stufe 
hergestellten Verbindung, 1,2 ml 1 ,2-Xthandithiol und 1 ml Bor- 
trif luoridatherdt in 35 ml Methylenchlorid 45 Minuten lang bei 
Umge bungs tempera tur stehen* Dann verdUnnt man mit Xther und fil- 
triert den geblldeten Niederschlag ob; Ausbeute 60 F» IdO^C, 
Summenformel C^^H-j^NO^S^, Molekulargewicht 327,42. 
Elemen tarana lyse : 





c 


11 


w 


ber. {%) 
gef. 


51,35 
51,51 


5,23 
5,28 


U,28 
U,00 



Nach dem gleichen Verfahren, jedoch ausgehend von entsprechenden 
Reagentien, erhdlt man die Verbindungen mit den Code-Nummern 
780 077 und 780 112, die in der nachfolgenden Tabelle I angegeben 
sind. 

Tabelle I 
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Die Verbindungen der Formel (l) wurden an Versuchstiexen unter- 
sucht und es zeigte sich, daB sie Aktivitaten aof dem psycho- 
tropen Gebiet ols potentielle Antidepressionsmittel oufwiesen. 
Diese Aktivitaten wurden durch die nachfolgend beschriebenen 
Tests nachgewiesen: 

Test A 

Potenzierong von generellem Zittern bei der Mqus, hervorgeruf en 
durch eine intraperitoneale Injektion (200 mg/kg) von dl-5- 
Hydroxytryptophan nach dem von C» Gouret und Gt Raynaud in 
"J. Pharmacol.' (Paris)", 1974, 5, 231, beschriebenen Versuch. 

Test B 

Antagonismus gegenUber Ptosis, die 1 Stunde nach der intravenSsen 
Injektion (2 mg/kg) von Resorpin bei der Maus beobachtet wurde, 
nach dem von C. Gooret und J. Thomos in "J« Pharmacol. (Paris)", 
1973, 4, 401, beschriebenen Versuch. 

Test C 

Verminderung der Dichte dar Hinterhaupt-Pontogenicul-Punkte 

(P,G.O,)» hervorgeruf en durch eine intravenSse Injektion (0,5 mgA 

kg) von Resorpin bei der Katze nach demvon von A. Coston und 

C. Gouret in "J. Pharmacol. (Paris)", 1976, 7, 409, beschriebenen 

Versuch. 

Die Ergebnisse dieser drei Tests sowie diejenigen einer notorisch 
bekannten Vergleichssubstanz, dem Toloxatone, sind in der nach- 
folgenden Tabelle II zusammengef afit . 
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Tabelle II 



getestete Verbm- 


Test A 


Test B 


Test C 


dungen 


BE 50 (mg/kg/p.oj 


DE 50 (mg/kg/p.o.) 


DS 50 (mg/kg/i.p. ) 


^i) erf indunqsqemdB 








770 365 


29 


25 




770 i*23 


35 


25 


5 


770 152 


20 


25 


15 


770 696 


15 


20 




770 388 


9 


12,5 


J*.5 


770 788 


6,25 


12,5 




770 U67 


2,8 


1>2 


3 


770 U66 


9,6 


6,2 


9 


770 196 


20 


15 • 


16 


770 15^^ 


50 


50 


20 


770 131 


2,5 


■3 


5.5 


770 126 


8 


11 


16,5 


760 


50 


50 


8,5 


750 601 


TO 


8 


31 


770 180 


35 


115 




770 501 


22 


25 




770 328 


25 


35 


— 


770 155 


50 


22,5 


35 . 


770 230 




6,25 


16 


770 231 


ItO 


50 


1U 


760 557 


7,3 


3,3 


110 


770 23i^ 


1,5 ■ 


0,7 


9 


770 318 


25 


16 


— 


770 222 


2,8 - 


• • 1 ,2 


5,2 


770 569 


5 


2,5 


6 


770 268 


7 


8,5 


— 


770 351*. 


25 


30 


30 


770 \\G 


6,2 


10 


3 


770 572 


6,3 


3,12 


8,5 


770 672 


25 


19 




770 790 


50 


25 




770 789 


3 


2 




770 298 


55 


12,5 
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getestete Verbin- 


Test A 


Test B 


Test C 


dungen 


DE 50 (mg/kg/p.o.) 


DE 50 (lag/kg/p.o.) 


DE 50 (mg/kg/i.p. ) 


a) erfindunqsqemaB 








T70 221 


11,8 


3.12 


15 


770 299 


20 


12.5' 




770 673 


16 


35 


8 


770 8U5 • 


6,25 


12.5 




771 181 


6.25 


6.25 




771 263 


k 


3,1 




771 082 


1,3 


0,7 




771 2l*6 


17 


23 




771 2U5 


1,5 


2 


- 


770 9^9 


10 


16 


- 


771 2U9 


22,5 


50 




771 197 


25 


16 




780 030 


3 


5,3 




' 780 076 


2.3 


7 




770 98U 


10 


25 


- 


780 259 


1,25 


3,2 




770 962 


26 


50 




78Q 080 


50 


50 


- 


780 112 


5 


5,2 


- 


770 900 


50 


25 




780 03^ 




6.2 


*- 


771 301 


1,9 


3 


- 


771 2U0 


35 


50 




771 321 


25 


20 




. 780 182 


UO 


. - 25 




780 itU3 


3,7 


12.5 




. 770 955 


13 


7 


- 


771 125 


3,12 


1,56 


- 


771 199 


1,1 . 


I ■ 0.8 


- 


780 562 


0,8 


1 




TTO 979 








771 067 ■ - - 


7.5 


12.5 


- 


780 077 


25 






Verqleich 




i 
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Wie aus den vorstehend angegebenen Ergebnissen und denjenigen, 
die in der nachfolgenden Tabelle III angegeben sind, hervorgeht, 
ist der Abstand zwischen den letalen Dosen und den pharmakologisch 
aktiven Dosen aosreichend groB, ura die therapeutische Verwendung 
der erfindungsgemaBen Verbindungen zu erlauben, 

Tabelle III 



getestete Verbindun-^ 
gen 


— — ■ — — , , —.1 — - 1 . ■ . 1 1 ■ , — 

akute Toxizitat bei der Maus 


verabreichte Dos is 
(lag/kg/p.o.) 


MortalitatC??) 


DL 50 

(ing/kg/p-o. ) 


a) erf indungsqemaB 








770 131 


1000 


0 




770 222 


1000 


0 




770 23^*- 


1000 


0 




760 652 


1000 


0 




T6o 55? 


ir 


n 




771 082 






^2000 


771 2U5 






If 


771 301 






u 


770 955 


2000 


17 




b) Veraleich : 








TOLOXATONE 






1850 
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Wie aus den in den varstehenden Tobellen angegebenen Ergebnissen 
hervorgeht, haben die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel 
(I) eine AktivitSt (Wirksamkeit), die derlenigen der Vergleichs- 
verbindung Uberlegen oder zumindest gleich ist. Sie sind indi- 
ziert bei endogenen und exogenen depressiven Zust'dnden und sie 
kbnnen auf oralem Wege in Form von Tabletten, Dragees, KapseJii, 
in einer mitileren Dosis von 500 mg aktivem Prinzip pro Tag 
verobreicht werden. Sie kSnnen ouch in Form von injizierbaren 
UJsungen in einer Menge von 5 bis 50 mg aktivem Prinzip pro Tag 
verobreicht werden, wobei das verwendete LBsungsmittel aus bi- 
naren oder ternSren Mischungen besteht, die beispielsVexse 
Wasser, Polypropylenglykol oder Polyathylenglykol (Sorte 300 
bis 400) Oder irgendein anderes physiologisch vertragliches U- 
sungsmittel enthalten; die relativen Mengenverhaltnisse der 
verschiedenen Usungsmittel werden in Abhangigkeit von der ver- 
abreichten Dosis eingestellt. 

Die Erfindung words zwar vorstehend unter Bezugnahme auf bevor- 
zugte AusfUhrungsformen naher erlHutert, es ist JedocK fUr den 
Fachmann selbstverstSndlich, daB sie dorauf keineswegs beschrankt 
ist, sondern doB diese in vielfocher Hinsicht abgeandert und 
modifiziert werden kSnnen, ohne doB dadurch der Rahmen der vor- 
liegenden Erfindung verlassen wird. 

Die oben angegebenen Synthese-Zwischenprodukte der Formeln (X), 
(XI), (XIII), .(XV), (XVII), (XVIII), (XXI), (XXII), (XXIII), 
(XXIV), (XXV) und (XXVI ) stellen neue Verbindungen dar und bilden 
einen weiteren Gegenstand der Erfindung. 
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